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論 文 内 容 要 旨
交 感神 経 支 配平 滑筋 にお け る各 種 薬 物 お よび 除神 経 に よ る増 感 な い し増 強 現 象 に関 す る硬 究 は,
近 年 急速 に進 展 し,1960年 代 に はEmmelin,Trendelenburgら に よ る い くつ か の総
説 も著 わ され た 。
さて,増 感現 象 を 引起 す薬 物 と して現 在 広 く知 られ て い る もの に は,シ ナ ップ スに お け る 伝達
物質 の神 経,そ の 他 組 織 へ の取 込 みを 阻 害 す る と いわ れ るcocaineや 伝 達物 質 の 貯蔵 部 位 に お
け る枯 渇 を 引起 すreserpine,さ ら に交 感 神 経 遮 断 剤 で あ るbretyliumやguanethidine,
ま た,い わ ゆ る化 学 的 除 神 経 を 引 起 す もの と して6-hydroxydopamine等 が挙 げ られ る。 そ
して,denervatiQnやdecentraHzationな どの 外 科 的 除神 経 を も加 え た これ ら増 感 現
象 の メカ ニ ズ ム が従 来 まで は,主 と して 神 経 機 能 低下 な い し消失 に伴 な う受 容 体 周 辺 の 伝 達 物質
の 濃度 の増 加 や受 容 体 臼身 の 感 受 性 の 増大 に基 づ く もの と解 釈 され て 来 た が,最 近,Cocaine
およ び 除神 経 に よ る増 感現 象 が 神経 伝 達物 質 の みで な く,非 特 異 的 に現 わ れ ると い う成 績 が相 次
い で報 告 され る に お よ び,シ ナ ップ ス 後膜 に お け る 歪on透 過 性 の 変 化 に よ る とす る考 え方 が一
躍 ク ロー ズーア ッ.プされ て 来 た 。一 方 で は,Brenderら(1969),田 辺 ら(1970)に よ
り強心 配 糖 体 が交 感 神 経 支 配臓 器 に お いて 著 しい 増 感 作用 を 示 す と い うユ ニ ー ク な知 見 が得 られ
るに お よび この 交感 神経 一平 滑筋 収 縮 機 構 に お け る増 感現 象 に対 し,新 た な角 度 か らの 解 決 の 糸
口を 与 え る こ と とな った。 ま た,小 澤 ら(1968,1969)もguanidine系 化 合 物 の 広
汎 な検 索 の 結 果,guanylpiperadineやhexylguanidlneがcatecholamine類 の
諸 反 応 に 対 し,著 明な 増 強作 用を 引起 す こ とを 明 らか に して い る。
と こ ろで,「現 在,強 心 配 糖 体 やguanidine類 に よ って 引 起 され る増 感 現 象 の 機 序 に つ いて
は,ほ とん ど明 らか に さ れ て いな い。 本 論 文 に おい て,著 者 は,先 ずaminoguanidine系 化
合 物 お よび そ の脱 水 閉環 体 で あ るtriazole化 合 物 を 合成 し,交 感 神 経 系 に お け る薬 理 作 用 を
検 討 しつ つ,特 に増 感 作 用を 示す 物 質 の 検 索 を 行 な った。 そ の結 果,3,4-dihydroxy-5-
methoxyaminoguanidineにepinephrine}こ よ る輸 精 管の 収 縮 作 用 を 増 強 す る と い う
知 見 が得 られ た の で,田 辺 らの報 告 に よ るouabainの 交 感 神経 系 に お け る増 強作 用 と対 比 させ
つ つ その 機 作 の 解 明 を 試 み た。 な お,本 論 文 は 次 の2部 か らな って い る。
1.Aminoguanidine系 化 合物 に対 す る一 般 薬 理 作 用
合 成方 法 はい ず れ も対 応 す るhydraz量de化 合 物 に導 き,Hoggarth(1950)の 方 法 に
て,methylisoth三 〇ureaと 反 応 させ て,aminoguanid量ne化 合 物 と した。 ま た一 部 は
これ を さ らに熔 融 反 応 にて 脱 水 閉 環 させtriazo豆e化 合 物 と した。 これ ら被 検 化 合物 の構 造 式
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お よ び 融点 につ いて は,つ ぎ の表 に 示 す 通 りで あ る。
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これ らの一 般 薬理 作 用 は ラ ッ トお よ び ネ コ血 圧,ラ ッ ト摘 出心 臓,モ ル モ ッ ト摘 出 輸精 管,マ
ウ ス腸 管,モ ル モ ッ ト気 管 筋 お よび 急 性 毒 性 に つ い て 各 々検 討 され た 。 そ の 結 果,構 造 的 に かな
り接 近 して い る に もか か わ らず,皿,皿 並 びにXの 間 に 非 常 に異 な った薬 理学 的性 質 が認 め られ
たの で,以 下,こ れ ら3種 の 化 合 物 を 中心 に 論 述 して み た。
先 ず,Eは 比 較 的 低 濃 度(1∩ 一7-5×1.〇 一69/nI)で 腸 管 の 単 独 収 縮 作 用 を 示 した が,
この 収 縮 がatropine(10-89/nl)で ほぼ 完 全 に拮 抗 され,neostigmineで 増 強 され
た こ と,ま た,proca孟neで 抑 制 され,hexamethonium(C6)で 抑 制 さ れ な い と ころ か ら・
間接 型 の 副 交 感 神 経 興 奮 作 用 を 有 す る こ と が推 定 され る。 次 いで 皿に は,マ ウ ス腸 管 で の抗Agh
作 用,抗Ba盛 作 用,モ ル モ ッ ト輸 精 管で の抗epinephr重ne作 用,心 筋収 縮 力の 抑 制 等 々,
非 特異 的 に 臓 器 全 般 の反 応 を 抑 制 す る こ と か ら,papavedne類 似 の作 用 を もつ もの と考 え ら
れ る。 ス ク リー ニ ング の結 果,Xは 交 感 神 経 興 奮 作 用,ま た,輸 精 管 に お いて ・epinephrine
収 縮を 増 強 す る こ と が判 明 した ので,さ らにAG-2Hと 称 し,心 臓 脈 管 系 に 対 す る詳細 な 検 討
を行 な った。AG-2Hの α一 遮 断 剤 に よ り拮 抗 され る昇 圧反 応 は,cocaineで 著 明 に増 強 さ
れ ・C6やreserpine処 理 で は 抑 制 され ず ・む しろ ・増 強 傾 向を 示 した。 さ らに ・これ が ・
tachyphyIaxisを 伴 な わ な い 一 過 性 の 反 応 で あ るた め,直 接,α 一 受 容 体 に 何 らか の影 響 を
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与 えて 興奮 作 用 を発 揮 す る もの と考 え られ る。 こ れ に 加 え,心 臓 標 本 で は,持 続 性 の あ る心 拍 数
の増 大 を伴 わ な いpositiveinotropicactionを 示 し,こ の作 用 は,摘 出直 後 よ り2む
し ろ1-2hr経 過 し,amphtudeの や ㌧低 下 した 標 本 に お い て著 明で あ る こ と,大 量 の
A(}一2H(5刀 鰯)で,ouabain同 様,norepinephrille(NA)のpositiveinotro-
picactioロ を 抑 制 した こ と,モ ル モ ッ ト乳 頭 筋 の 活 動 電 位 に対 し,Ca2+除 去栄 養 液 中 の
epinephrineに よ るplateau相 の 延 長 効 果 は 極 め て 著 しいが,AG-2Hはouabain同
様,正 常液 中の それ と比 べ ほ とん ど差 異 を 示 さな い こ とな どか ら,本 化 合 物 に は 受 容 体 以 外 の
ouabainな どの 強 心 薬 に 見 られ るい わ ゆ る筋 直 接 に 働 い て収 縮を 引起 す 機 作 も充 分 含 まれ て い
る可 能性 が考 え られ る。
2.3,4-dihydroxy-5-methoxybenzoylaminoguanidine(AG-2H)お よ
びouabainの 交 感 神 経 支 配 平 滑 筋 に お け る増 感 現 象 の 解 明
AG-2Hお よ び低 濃 度ouabainに よ り引起 され る交 感 神 経支 配平 滑 筋 の 増 感 現 象 に つ いて
検 討 され た。 先 ず,脊 髄 ネ コ血 圧,瞬 膜 に お け るnorepinephrine(NA)お よ びtyramine
の 反応 に対 す るA(}一2H(20π 野/醇,i.v。 全量)お よ びouabain(20μ 〃 惣,i.w全 量)
の 繰 返 し投 与 に よ り,徐 々に,か つ,数 時 間 に わ た り持 続 す る増 強 反 応 が見 られ た。 次 い で,
urethaロe麻 酔 ネ コの 瞬 膜 に 対 す る上頚 神経 節 後電 気 刺 激 お よ びtyralnineの 反 応 は,
AG一 .2H(2卿/・ ・im・1,La。 全 量),・uab・i・(2μ9/・ ・lm・1,1.・.全 量)の 舌動
脈 か らの末 梢 性 投 与 に よ り同 様 に 増 強 さ れ た。 さ らに,交 感 神 経 支 配 の 優 位 な輸 精 管 標本 を 用 い
て,NA,tyfam至ne,lsopr◎{erenoLACh,ま た 神 経 機 能 を 消 失 させ る 目 的で 寒 冷 処
理(6-8℃1週 間)を 行 な った標 本 で のNAの 各 反 応 に対 し,A(}一2H(5×10」69/n1)
お よ びouabain(10「 ↑一10}109/ml)の 繰返 し投 与(1回30sec浸 漬)の 効=果を検 討
した と こ ろ,同 様 に非 特異 的 な増 強作 用 を 示 した。 従 って両 者 の 増 感 作 用 発現 の 機 構 は節 興奮 作
用 お よ びcocaine様 のcatecholamineの 取 込 み 阻害 作用 に基 づ くもの で な く,ま た,受 容
体 の感 受性 の増 大に よ る 可能 性 も少 な し}。恐 ら くシナ ップ ス後 膜 のion透 過 性 の 変 化 に よ る も
の で あ ろ うと考 え られ る。
と こ ろで,膜 のNa+一K+ATPaseに 対 し,低 濃度ouabainが 活性 化 し,高 濃 度 で は逆 に
不 活 化 す る と い う事 実は 広 く知 られ て い る。 そ こで,高 濃 度ouabainの 場 合 に?い て,同 様 に
モ ル モ ッ ト輸 精 管 に対 す る作 用 の 検 討 が行 な わ れ た 。 先 ず,正 常 標 本 で のNA,isoprote-
renoLACh,carbachol,histamine,tyfamineお よび5-HIL除 神 経 標 本 の
NA,5-HT .,angiotensinに よ る各 収 縮 反 応 に対 す るouabain(10-6-10一5蛎nl)
の3-5miロ 浸漬 に よ る 影響 を 検討 した と こ ろ,低 濃 度 の 場 合 同 様,非 特 異 的 な 著 しい増 感 作
用 が認 め られ た。 しか し,こ の 中,tyramineと5-HTの 律 動 牲 収 縮 に対 す るouabain濃
度が,シ ナ ップス後膜に作用する薬物群に対するそれの売であったにもかかわらず,そ の増強作
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用 は逆 に約4倍 と極 め て著 しい差 異 を現 わ した。 そ こで,5-HTの 輸 精 管 に対 す る収 縮 機 序 は
未 だ 明 らか で な い故,こ こで はouabainの 増 感 作用 の 解 明に 重 要 な 手 掛 りを 与 え る もの と して,
この 検 討 を 行 な った 。 その 結 果,5-HTの 収 縮 は緊 張 性 お よ び律 動 性 の 成 分 よ りな り,こ の律
動性 部 分 は,phentolamineで 抑 制 され,methyls6rgideで は 拮 抗 され な い。 この部 分
のouabainに よ る著 しい増 強 はreserpine,cocaine,phentoIamineに よ って拮 抗
され る。 一 方,除 神 経 の 結 果,著 明 に現 われ た 緊張 性 成 分 はphentolamineで 抑 制 されず,
phenoxybenzamineで 消失 す る。 こ の時,律 動性 成 分 は完 全 に欠 落 して い た。 これ らの結 果
か ら,こ の 律 動性 お よ び緊 張 性 収 縮 は,5-HTの シ ナ ップス 前(catechoIamineの 遊 離),
シ ナ ップ ス後(い わ ゆ るD-receptor'の 興 奮)に お け る作 用を そ れ ぞ れ 示 す もの と推測 され
る。 同様 に,ouabain増 感 作 用 も神経 終 末 部 か らのcatechoIamineの 遊 離促 進,さ らに シ
ナ ップ ス後 膜 の興 奮 性 増大 とい う二 つの 機 序 に 基 づ くもの と解 釈 さ れ る。
次 いで,同 じ く輸 精 管 に お け る高 濃 度ouabainのion,特 にCa2+に よ る 拘 縮 に対 す る影
響が 検 討 され た。 す な わ ち,ouabain(1～2×10-59/n1)を 正 常Tyrode液 中 で10min
浸漬 す る 操 作 を 繰 返 し行 な うと,K+やCa2+に よ る拘 縮 に対 して,極 めて 激 烈 な増 強作 用 が現
われ る一 方,NAに 対 す る増 強 作 用 は こ の時 逆 に 徐 々に抑 制 に転 じる と い う興 味あ る知見 が 得 ら
れ た。 そ こで,Ca拘 縮 に 対 す るouabainの 増 感 現 象 が いか な る機 序 に よ り引起 され る か を 明
確 にす べ く,Ca2+除 去 田yrode液 中のK+濃 度 を,OInM,40mM,137mMそ れ ぞ れ 変
化 させ た 時現 わ れ るCa拘 縮 に対 す るouabainの 作 用 につ いて 検 討 した。 標 本 をK+除 去 液 で
浸漬 した 時,最:初 の 約60minま で に 現 わ れ るCa拘 縮 に 対 してQuabain(10-5乞/てnl,10
min)は 明 瞭 な増 強 反 応 を 引 起 した が,約9Qmi旦 以 上 経 過 した 状 態 で のCa2+の 反 応 に 対 し
ては,も は や何 ら影 響 を与 えなか った。 次いで,4GmMK+の 場 合,ouabainはCa拘 縮 に 対
す る著 明な 増 感作 用 を 示 した が,137myK÷ の 場 合 には,い か な る濃 度 のGa2+の 拘 縮 に対
して も何 ら影響 を 与 え な か った 。 さ らに40mMK÷ の 時 のouabainのCa拘 縮単 験 作 用 は,
Ga2+の 膜 透 過 に 拮 抗 的 に 働 くと言 わ れ るMn2+に ょ って 完 全1と消 失 した が,細 胞 内Ca2+の 遊 離
糊 止するMg2、 ・よ。ては全 く器 を受けなか った.一 方,GEDT燕 より舗 内C・2+灘
を低 下 さ せ た 状態 で は,ouabainの この 増 感 作 用 は む しろ増 大 した。 従 って,ouaba三nに よ
って 引起 さ れ る この増 感現 象 の 発 現 は,活 動 電 位 の 発 生 に伴 な う外 液Ca2+の 細 胞 内流 入 促 進 に




Ca拘 縮 に 対す る増 感 作 用 は,よ り高 濃 度 のouabainの 長 時 間 浸 漬 に よ って 引起 され るが,
この 条 件 で は、NAの 反 応 が 逆 に抑 制 さ れた こと,ま たAG-2Hに は この 様 な 作 用 が 認 め られ な
か った こ とか ら,シ ナ ップ ス後 膜 に お け るouabainのNAとCa2+に 対 す る増 感 作 用 は全 く異
質 の もの で あ る可 能 性 が 強 く,恐 ら く前 者 が 強 心 配 糖 体 の い わ ゆ るtherapeuticな 作 用,後
者 がtoxicな 作 用 を 意 味す る もの で は な いか と考 え られ る。 これ は今 後 の興 味 あ る課 題 と して
残 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 は数 僅 のaminoguanidine系 化 合 物 の一 般 薬理 作用 を検 討 し,特 に交 感 神 経 の増 感
現象 に関 し,強 心 配 糖 体 の ウ アバ ィ ンと比 較 し,そ の メ カニ ズ ム を解 明 した もの で あ る。
そ の 内容 は2編 よ りな つ てい る。
LAminoguanldine系 化 合 物 の合 成 と一般 薬 理 作用
Amlaoguanidlne系 お よ び これ を 閉環 したTriazoIe系 化 合 物 と して次 の10種 を合 成























.糧 曾o∵.◎ 畢 鴫
この結 果,聾 は 副交 感 神 経 興奮 作 用 を 有 し,皿 はパ パ ベ リ ン類 似 の 筋 施 緩 作用 を有 す るが,X
は交感 神 経 興 奮 作 用 を示 し,そ の他 の化 合 物 に は特 に著 しい 作 用 は認 め られ なか つ た。
2'3,4『Dihdroxy-5陶methoxybenzoy丑aminoguanidine(X)の 交 感 神経 支
配 平 滑 節 の 増 感 現 象 ウ アバ イ ン との 比較 検 討
ネ コの血 圧,瞬 膜 に お い て,norepinephrineお よびtyramineの 反 応 を示 標 す る と,
Xは20㎎/㎏(静 注),ウ ア バ ィ ンは20μ9/㎏(静 注)に ょ つ て 数時 間 にわ た り増 感 現 象
がみ られ た。
また,輸 精 管 標 本 に お けるnorepinephrineやtyramine,lsoproreno1の 反 応 に対
し,Xは5×10}69/㎡ で,ウ アバ イ ンは10一 斜 一10}109/認 の繰返 し浸漬 に よ り,
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それ ぞれ 増感 現 象 がみ られ た。
ま た,Ca2+に よ る拘 縮 に対 して は,Xに は,そ の 作用 は な い が,ウ アバ イ ンは 強 い増 強 力瀬 〆
察 さ れ た。
　
した がつ てXの 増 感 現 象 と,ウ アバ イ ンの 増 感現 象 と はそ の 機 序 をやや 異 に し,ウ アバ イ ンに
よ る増 強 は,神 経 終 末 よ り遊 離 す る カ テ コ ール ア ミン量 の 増 大 お よ び 活 動電 位 の 発 生 に伴 な う外
液Ca2+の 細 胞 内 流 入 の 促 進 によ るも の で あ る が,そ の他 の場 合 の機 序 は不 明 で あ る。
複 雑 な 機 構 に よ る もの と考 え られ る交感 神 経 系 の 増感 現 象 に対 しその 機 序 を一 部 解 明 した意 義
あ る研 究 で あ る。
よつ て～ 学 位 論 文 に充 分価 す る もの と認 め る。
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